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Kontinuierliches Verfahren zum Tablettieren 
Beschreibung 

5 Die Erfindung betrifft ein einf aches, kontinuierliches Verfahren zur 
Herstellung von Tabletten. 

Oie ublichen Tablettiermaschinen arbeiten im Taktverf ahren mit Stempel und 
Matrize. Oas Verfahren erfordert intensiv vorgemischte Tablettiermasssen 
10 und ist daher insgesamt mehrstufig und aufwendig. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein einf aches, kontinuierliches 
Verfahren zum Tablettieren zu entwickeln. Die Ldsung dieser Aufgabe 
besteht in einem kontinuierlichen Verfahren zum Tablettieren von 

15 extrudierbaren pharmazeutischen Mischungen. das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man die Mischung extrudiert und den noch verformbaren Strang 
zwischen zwei gegenlaufig angetriebenen Walzen mit einander 
gegenuberliegenden Vertiefungen im Walzenmantel, deren Ausfuhrung die 
Tablettenform bestimmt, verpreBt. Falls halbkugelf ormige Oder andere 

20 Tabletten mit einer ebenen Seite hergestellt werden sollen, laflt man den 
einen Walzenmantel glatt. 

Wenn auch Falle denkbar sind, in denen ein Vormischen zweckmaBig ist. so 
daB ein einfacher Extruder genugt. so ist es doch in der Regel wesentlich 

25 vorteilhaf ter , wenn der Extruder in ublicher Weise als ein- oder mehr- 
welliger Mischextruder gestaltet ist, so daB ein Vormischen nicht 
erforderlich ist. Der Mischextruder (1) kann mehrere Einf ullstutzen (2), 
gegebenenf alls fur die getrennte Zugabe von festen und flussigen 
Mischungsbestandteilen, sowie einen Rohrstutzen zur Inertbegasung (in der 

30 Regel Stickstoff) und/oder Entgasung besitzen. Zur Erhohung des 
Durchsatzes kann der Extruder mehr als eine Duse (3) haben. 

Urn einen sicheren Transport des extrudierten Stranges zu gewahrleisten und 
sein AbreiBen hinter der Duse zu vermeiden, extrudiert man zweckmaBig 
35 schrag nach unten. Der jeweils zweckmaBigste Winkel hangt von den 

Produkteigenschaf ten und der Fahrweise (z.8, Extrusionstemperatur und 
-geschwindigkeit ) ab. 

Die Formgebung schlieBt sich unmittelbar an den Extrusionsvorgang an. Man 
40 fuhrt den noch plastischen extrudierten Strang, gegebenenf alls mit Hilfe 
einer geeigneten Fuhrungsrinne , durch ein Walzenpaar U), wobei die Mantel 
der beiden Walzen einander gegenuberliegende Vertiefungen (5) besitzen, 
die an der Beruhrungslinie paarweise die Tablettenform bilden. 
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In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm, inabesondere fflr klebrige Maasen, 
die mehr oder weniger stark tn der Formwand (Vertief ungen 5) haften, iind 
die Vertiefungen durch einen offenen Kanal miteinander verbunden, so daB 
die geformten Tabletten (6) uber einen kurzen Steg (Sollbruchstelle ) (7) 
5 miteinander verbunden bleiben. Es entstehen auf diese Weise je nach 
Flexibility des Materials perlenkettenartige Oder starre Gebilde, die 
mehrere Tabletten enthalten. 

Die perlenkettenartigen Sebilde kdnnen auf gewickelt und mit Hilfe relativ 
10 einfacher Haschinen rationell verpackt warden. Die starren Sebilde k6nnen 
auf eine gewunschte Linge Oder in Einzeltabletten zerbrochen warden. 

Wenn die Adhision der gebildeten Tabletten an den Formwinden (den 
Vertiefungen in den Walzenminteln) gering genug iat, daB auch einzelne 
15 tnicht uber Stege verbundene) Tabletten nicht kleben bleiben. sondern aus 
den vertiefungen frei herauaf alien, kann auf die erwahnten Verbindungs- 
stege verzichtet warden. LSngliche Vertiefungen (fur Oblongtabletten Oder 
Zapfchen) werden dann vorteilhaft parallel zur Lingaachse der Walze 
angeordnet . 

20 . . 

im allgemeinen genugt fur die Walzen die naturliche Luftkuhlung. In 

besonderen Fallen kann es vorteilhaft sein. sie zusitzlich zu kuhlen Oder 
auch zu heizen. Fur solche Falle sollten die Walzen zweckmaBig 
temperierbar sein. d.h. eine der ublichen Konstruktionen zum Durchleiten 
25 eines flussigen Kuhl- oder Heizmediums besitzen. 

Falls der Extruder mehr als eine Duse hat, gehort n.turlich zu jeder Duse 
eine auf jedem Walzenumfang in einer Ebene senkrecht zur Achse umlaufende 
Reihe von formgebenden Vertiefungen (5). 

D.s erfindungsgem.Be Verfahren ist das erste kontinuierliche Verfahren zum 
Tablettieren von pharmazeutischen Mischungen. E, ist nicht nur einfacher, 
effektiver und damit wirtsch.f tlicher als die ubliche Herstellung uber die 
bekannten T.blettiermaschinen , sondern hat weitere wesentliche Vorteile: 

1 freiere Gestaltung der Tablettenform (z.B. spharisch); 
7 die Verarbeitung von klebrigem und/oder hoebviskosem Material, das 
' sich auf den ublichen Tablettiermaschinen nicht oder nur unter groBen 
Schwierigkeiten verarbeiten list, ist moglich, weil das Gewicht der 
zus.«menh.ngenden Tabletten die Adhasionskraft zwischen Tablette und 
Formhalfte zu uberwinden vermag. 



30 



35 



40 
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Extrudierbare pharmazeutische Mischungen sind Mischungen mindestens eines 
pharmazeutischen Wirkstoffes mit mindestens einem fur die Herstellung 
pharmazeutischer Tabletten ublichen Hilfsstoff , die entweder durch 
Anteigen mit z.B. Wasser in der Warme (mindestens 70°C) oder durch 
Schmelzen oder Erweichen mindestens einer Komponente teigig und daher 
extrudierbar sind. Oas sind insbesondere Mischungen, die pharmakologisch 
akzeptable Polymere enthalten (wobei die Giastemperatur der Mischung unter 
der Zersetzungstemperatur aller Mischungskomponenten liegt), beispiels- 
weise Poly vinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon 
(NVP) und Vinylacetat, Copolymerisate von Vinylacetat und Crotonsaure, 
teilverseiftes Polyvinylacet at , Polyvinylalkohol , Ethylen/Vinylaceta t- 
Copolymerisate, Polyhydroxyethylmethacrylat , Copolymerisate von Methyl- 
methacrylat und Acrylsaure, Celluloseester , Celluloseether , Polyethylen- 
glykol. Polyethylen. Die K-Werte (nach H. Fikentscher. Cellulose-Chemie 13 
(1932). Seiten 56 bis 64 und 71 und 74) der Polymeren liegen im Bereich 
von 10 bis 100, vorzugsweise 12 bis 70, insbesondere 12 bis 35, fur PVP 
vorzugsweise bei 12 bis 35, insbesondere bei 12 bis 17. 

Oas polymere Bindemittel muB in der Gesamtmischung aller Komponenten im 
Bereich von 50 bis 1B0, vorzugsweise 60 bis 130°C erweichen oder 
schmelzen. so daB die Masse extrudierbar ist. Die Glasubergangstemperatur 
der Mischung muB also auf jeden Fall unter 180, vorzugsweise unter 130°C 
liegen. Erf orderlichenf alls wird sie durch ubliche pharmakologisch 
akzeptable weichmachende Hilfsstoffe wie langkettige Alkohole, 
Ethylenglykol. Propylenglykol , Trimethylolpropan , Triethylenglykol , 
Butandiole, Pentanole, Hexanole, Polyethylenglykole . Silicone, aromatische 
Carbon saureester (z.B . Dialkylphthalate , Trimellithsaureester , 
Benzoesaureester . Terephthalsaureester ) oder aliphatische 
Dicarbonsaureester (z.B. Dialkyladipate . Sebacin saureester , 
Azelainsaureester , 2itronen- und Weinsiureester ) oder Fettsaureester 
herabgesetzt . 

Bevorzugt werden NPV-Polymerisate , die in Mischung mit dem Wirkstoff und 
ggf. ublichen galenischen Hilfsstoff en mit oder vorzugsweise ohne 
weichmachende Zusatze im gewunschten Temperaturbereich schmelzen oder 
erweichen. Das Schmelzen oder Erweichen unterhalb einer bestimmten 
Temperatur ist gegebenenf alls erforderlich im Hinblick auf eine mogliche 
thermische und/oder oxidative Schadigung nicht nur des Wirkstoff s, sondern 
auch des NVP-Polymerisates . Dieses konnte beim Extrudieren vergilben, 
weshalb die Extrusion von NPV-Polymerisaten bisher nicht ublich ist. Die 
Gefahr ist jedoch gering bei Extrusionstemperaturen unter 180°C, vor allem 
unter 130 0 C, wenn das Polymerisat nicht in waBriger Losung mit 
Wasserstof f peroxid als Starter hergestellt wurde, sondern in einem 
organischen Losungsmittel, oder aber in Wasser mit einem organischen 
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0 .1, st.rter. etwa n.ch dem Verfahren gemiB der deut.chen 



4 520 180. 



« F.ll. der K-Wert Gber 17. in.be.ond.r. ub.r 30 Oder g.r 40 (bi» maximal 
5 U und k.ine .t.rk wienmacnend. Ko.pon.nt. zugegen i.t 0mm en .1. 

HV -Polymeria, nur .olcne mit .in.r Bl..t.mp.r.tur T B unter 120, 
worzuo.wei.e unt.r 100°C in B.tr.cht, oder da. HVP-Polymerx.at 

.cnUe.Uch Homopolymer, d.rf nicht in ...... mit H 2 0 2 .1. Starter 

10 nerge.tellt word.n .ein. D.bei wOrd.n n.mlich Polymer- Endgruppen 
ent.t.nen. die bei h6ner.r Temperatur zur V.rgiibung fuhren. 

D.. HVP-Polymeri.at kann uber die Art und Menge an Comonomeren je n.ch 

T I.«Hk .o .t.rk oder .o echwach hydrophil einge.tellt warden. da6 
« d 9 « — -bletten im Mund (Bucc.lt.blette) Oder im 

M gen Oder auch er.t im O.rm (reach oder verz6 g .rt> auflo.en Oder 

e d „ ,ie den Hirk.toff freigeben. Sie aind d.nn au.rexchend 
oueiib.; wenn ,ie bei Lagerung bei 90 Z r.l.tiv.r L«f tfeuchtigkext «ehr 
.1 " oewTwaaser .ufnehmen. F.ll. bei c.rbOKylgruppenh.ltigen 
^ ^ZiZ'l* erwunscht i.t. d.8 .ie er.t im .lk.li.chen Hilieu de. O.rm. 
d .„ wfrk.toff freigeben. gilt die obige Angabe der H ..,er.uf nahme nur fur 
i n Uaiert. Form (S.lzfor*, de. Polymeren (in der die Protonen der 
C.rboxylgruppen g.nz Oder teilwei.e durch Ammonium-. H.trxu-n- oder 
Kiliumionen ersetzt Bind). 

25 u . C „»o n o».r zu. HVP K«-.n in „.»r»«t: un 3 ..itti,t. *«^^^ 

r^4-«n*Snr* Maleinsiure, Itaconsaure. sowie deren Ester 
Metnacryxsauic. Knhlenstof f atomen . ferner 

* ii^hnien mit 1 bis 12. vorzugswexse 1 bis 8 Koruensi;oTT*vu«» w 
Z^^^ Hydroxypropylacrylat und -metnacrylat ^-b.acrylamid . 
30 d e r An h ydr y id. und H.lbe.ter der H.l.in.iure- und Xt.c = wo ex der 
H.lbe.ter vorzu B .wei.e er.t n.ch der Polymerxsatxon gebxldet wxrd) . 
H-Vinylc.prol.ctam und Vinylpropion.t. Bevorzugte Comonomere sxnd 
Acrvl.aure «nd in.be.ondere Vinylacetat. Es warden d.her HVP-Polymerxs.te 
b die entweder nur HVP oder Vinylacetat .1. einzige. Comonomere. 

35 einpolymeiiaiert enth.lten. Vinylacetat und Vinylpropion.t konnen n.ch der 
Polymeri.ation ganz oder teilwei.e ver.eift .ein. 

Obliche galeni.che Hilfa.toffe. deren Ge.amtmenge bi. « .101 ^£ 

„«„ ...f d.s Polymeri.at. betr.gen kann. sind z.B. Streckmxttel wie 
bezogen auf da. Po ^« ■ ren Salze mit Z . B . Magnesium 

An silikate oder Kxeselerde, Steannsaure uu«x u 

*.r Liu™ Hethylclldlo... H.tri»»-C.r 1 ..,»..tl.ylc.llulo... Talkum. 

".etc... oder «.!..»«.. 
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alkohol, ferner Netz-, Konservierungs- . Spreng-, Adsorptionsmittel, 
Farbstoffe, Geschmacksstof f e (vgl. z.B. H. Sucker et al., Pharmazeutische 
Technologie, Thieme- Verlag . Stuttgart 1976). 

5 Fall* gewunscht, kann die erf indungsgemaB hergestellte Tablette auch mit 
einem ublichen Gberzug zur Verbesserung des Aussehens und/oder des 
Geschmacks (Dragee) oder zwecks zusatzlicher Verzogerung der 
Wirkstof ffreigabe versehen werden. Fur oral einzunehmende Tabletten mit 
verzogerter Wirkstof f freisetzung kann es gunstig sein, wenn man die 

10 Tablette nach einer der bekannten Techniken in geschlossenzellig pordser 
Form herstellt. damit sie im Magen aufschwimmt und dadurch linger dort 
verweilt. Ferner konnen nach dem erf indungsgemaBen Verfahren sehr kleine 
Tabletten hergestellt werden. die mit Vorteil anstelle herkommlicher 
6ranulate in Kapseln abgefullt werden. Der Begriff "Tablette" im Sinne der 

15 Erfindung ist weder an eine bestimmte Form noch an die perorale Anwendung 
gebunden. Er schlieftt vielmehr auch (nicht bei Korpertemperatur 
schmelzende) Zapfchen zur rektalen Anwendung ein. 

Unter pharzmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle 
20 Stoffe mit einer pharmazeutischen Wirkung und moglichst geringen 
Nebenwirkungen zu verstehen. sofern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstof fmenge pro 
Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die einzige 
25 Bedingung ist, daB sie zur Erzielung der gewunschten Wirkung ausreichen. 
So kann die Wirkstof f konzentration im Bereich von 0,1 bis 95, vorzugsweise 
von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 70 Gew.Z liegen. Auch Wirkstof f- 
Kombinationen konnen eingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Erfindung 
sind auch Vitamine. 

30 

Die in den Beispielen genannten Texle und Prozente beziehen sich auf das 
Gewicht . 

Beispiel 1 

35 

45 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.2 N-Vinylpyrrolidon 
und 40 Gew.Z Vinylacetat, 5 Teile Stearylalkohol und 50 Teile Theophyllin 
wurden in einem Doppelschneckenextruder vermischt und extrudiert. Die 
Temperatur des sechs Schusse enthaltenden Extrudermantels betrug 30, 60, 
40 60, 60, 60 und 60°C; die Duse wurde auf 100°C aufgeheizt. Der hierbei 
erhaltene Strang wurde direkt mit dem in den Anspruchen 2 und 3 
beschriebenen Gerat zu Oblongtabletten verpreBt. Es entstanden starre 
Tablettenstrange , die sehr leicht in die einzelnen Tabletten zerbrachen. 
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Die to *rhalt*n*n Tabl*tt*n war*n g*g*n m*chanisch* EinflQss* atabil und 
z*igt*n k*in*n Abri*b b*im Transport und V*rpack*n. 

Beiapiel 2 

5 

50 Teile dea Copolym*rieata von B*iapi*i 1 und BO Tail* Theophyllin wurden 
in *in*m Dopp*lechn*ck*n*xtrud*r v*rmiacht und *xtrudiert. Abweichend von 
Beiipiel 1 wurd* di* Temperatur d*r SchGaa* auf 30. 60. 60. 60. 90 und 
120°C eing*at*llt. Di* 00s* hatt* *b*nfalls *in* T*mp*r»tur von 120°C. Der 
10 erhaltene Strang wurd* analog zu B*i«pi*l 1 mit dam in dsn Anepruchen 2 
und 3 b*achri*b*n*n G*rit zu Oblongtabl*tt*n v*rpr*Bt. Auch di*ae analog 
Beiapi*! 1 *rhalt*nen Tablatt*n waran gagen machaniacha Einfluaae atabil. 



6*iapi*l 3 



15 



47 5 Tail* *in*a Copolymer ia a t« vom K-Wert 30 aua 60 G*w.2 
N-Vinylpyrrolidon und 40 G*w.2 Vinylac.tat. 2.5 Tail* v*rn*tztea PVP als 
Tabl*ttenepr*ngmittel und 50 T*il« Theophyllin wurd*n in einem 
Doppelechneckenextruder varmi.cht und extrudiert. Di* T*mp*ratur d*r funf 
20 Schuaee betrug ;*eweila 120°C. die Duee hatt* *ina T*mperatur von 130°C. 
Oar noch plaatiach* Strang wurd* wi* bai Beiapiel 1 zu Oblongtabletten 
verpreBt. Di* Tabl*tt*n waren atabil gagen machaniacha Einfluaae. 



Beispial 4 



25 



50 Teil* einea Copolymeriaata vom K-Wert 52 aua 30 Gew.2 N-Vinylpyrrolidon 
und 70 Gew.2 Vinylacetat und 50 Teile Theophyllin wurden in einem 
Doppelachneckenextruder gemiacht und extrudiert. Oie Temperatur der funf 
Schusse betrug 30. 60. 100. 100 und 120°C. Die Du.e wurde ebenfalls auf 
30 120«C aufgehaizt. D*r noch plaatiache Strang wurde wie bei Beispiel 1 zu 
mechanisch atabilen 0blongtabl*tt*n verpr*flt. 

Beispiel* 5 bia 8 

35 Eine Mischung von 50 Gew.2 einea N-Vinylpyrrolidon-Homopolymeren (PVP) von 
dem jeweils in der Tabelle angegebenen K-Wert und 50 Gew.2 Theophyllin 
wurden in einem Einwellen-Extruder bei der jeweils in der Tabelle 
angegebenen Temperatur eufgeachmolzen. extrudiert und wie bei Beispiel 1 
zu Tabletten verformt. 

40 
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Beispiel 


K-Wert 


1 . 


T [°C] 

2. 3. 
SchuB 


4. 


5. 


Duse 


5 


12 


115 


125 


135 


135 


135 


145 


6 


17 


125 


125 


135 


145 


145 


155 


7 


25 


U5 


155 


165 


175 


175 


175 


8 


30 


150 


160 


160 


170 


180 


180 


5l , , 


50 


150 


160 , 


150 


170 


180 


180 



10 

Beispiel 9 

40 Teile eines Copolymerisats aus 60 Gew.Z N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.Z 
15 Vinyltcetit vom K-Wert 30. 10 Telle Polyhydroxyethylmethacrylat und 

50 Teile Theophyllin wurden analog zu Beispiel 1 zu mechanisch stabilen 
Tabletten verarbeitet. Temperatur der Schusse: 70, 80, 80, 80, B0°C. Duse: 
90°C. 

20 Beispiel 10 

50 Teile eines handelsublichen , zu 80 t verseiften Polyvinylacetats und 
50 Teile Theophyllin wurden analog zu Beispiel 1 verarbeitet. Die 
Temperatur der 5 Schusse betrug 100, 100, 110, 120, 130°C. Duse: 150°C. 

25 

Beispiel 11 

50 Teile Polyhydroxyethylmethacrylat vom K-Wert 30 und 50 Teile 
Theophyllin wurden analog Beispiel 1 verarbeitet. Temperatur der Schusse: 
30 120, 130, 150. 160, 160°C. Duse: 170°C. 

Beispiel 12 bis 14 

36 Teile eines Copolymerisates aus 60 Gew.Z N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.Z 
35 Vinylacetat vom K-Wert 30, 4 Teile Stearylalkohol , 40 Teile Theophyllin 

und 20 Teile 
Beispiel 12) Starke 
Beispiel 13) Lactose 
Beispiel 14) Saccharose 
40 wurden in einem 6-schussigen Dopppelschneckenextruder gemischt und analog 
Beispiel 1 zu Tabletten verformt. Die Temperatur der Schusse betrug 90, 
100, 110, 120, 120, 130°C, die der Duse 135°C. 
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Beispiele IS bis 17 

50 Teile des Copolymerisates der Beispiele 12 bis 14 und 50 Teile 
Verapamil wurden gemaB den Beispielen 12 bis 14 zu Tabletten geformt. 

Analog den obigen Beispielen wurden die folgenden durchgefuhrt. Dae 
Bedingungen der Verarbeitung sowie die Freisetzungsgeschwindigkeiten beim 
half-change-Test (vgl. R. Voigt. Lehrbuch der pharmazeutischen 
Technologic. 5. Aufl.. Verl. Chemie. Weinheim; Oeerfield Beach, Florida; 
10 Basel, 1984. S. 627. in Verbindung mit der Paddle-Hethode nach USP 21) 
sind tabellarisch erfaBt. 



15 
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Patentanspruche 

1 . Kontinuierliches Verf ahren zum Tablettieren von extrudierbaren 
pharmazeutischen Mischungen, dadurch gekennzeichnet. daB man die 
5 Mischung extrudiert und den noch verformbaren Strang zwischen zwei 
gegenliufig angetriebenen Walzen mit einander gegenuberliegenden 
Vertiefungen im Walzenmantel. deren AusfGhrung die Tablettenform 
bestimmt. verpreBt. 

fO 2. Verf ahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB man 
wirkstoffhaltige Polymerschmelzen extrudiert und verpreBt. 

3. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
wirkstoffhaltige Schmelzen von N-Vinylpyrrolid-2-on-(NVP »- 

15 polymerisaten extrudiert und verpreBt. 

4. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
wirkstoffhaltige Schmelzen von N-Vinylpyrrolid-2-on-<NVP)- 



20 



Polymerisaten extrudiert und verpreBt, wobei das NVP-Polymerisat 
entweder in einem organischen Ldsungsmittel Oder mit einem organischen 
peroxid in Wasser hergestellt wurde. 



5. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach Anspruch 1. bestehend 
aus einem Mischextruder (1) mit einem oder mehreren Einfullstutzen (2) 

25 und mit einer oder mehreren Strangdusen (3) sowie zwei anschlieBend 
angeordneten gegenliufig angetriebenen Walzen Ul mit pro Ouse auf 
jeder Walze einer in einer Ebene senkrecht zur Achse auf der 
Mantelflache umlaufenden Reihe von einander gegenuberliegenden 
Vertiefungen (5). die an der Beruhrungslinie der Walzen paarweise die 

20 Tablettenform bilden. 



6. 



Vorrichtung nach Anspruch A. dadurch gekennzeichnet. daB die Walzen 
zwischen je zwei Vertiefungen einen offenen Verbindungskanal besitzen, 



so daB die entstehenden Tabletten <6) uber Stege (7) miteinander 
35 verbunden sind. 
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[57] ABSTRACT 

Extrudable pharmaceutical mixtures are tableted by a 
continuous method in which the mixture is extruded 
and the still deformable extrudate is pressed between 
two rollers which are driven in opposite directions and 
possess depressions opposite one another in the roller 
shell, the form of these depressions determining the 
tablet shape. 
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CONTINUOUS METHOD OF TABLETING 

This application is a continuation application Ser. No, 
034,939 filed Apr. 6, 1987, now abandoned, which is a 5 
continuation-in-part of application Ser. No. 923,870, 
filed Oct. 28, 1986, now abandoned. 



BACKGROUND AND OBJECTS OF THE 

INVENTION 



DESCRIPTION OF THE DRAWING 

The drawing is a schematic, cross-sectional view of 
apparatus that can be used in carrying out the invention. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE 

INVENTION 
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The present invention relates to a simple, continuous 
method for the preparation of tablets. 

The conventional tableting presses operate on the 
basis of a cycle, using punches and dies. The process 
requires thoroughly premixed tableting materials and 15 
overall is therefore an expensive multistage process. 

It is an object of the present invention to provide a 
simple, continuous method of tableting. We have found 
that this object is achieved by a continuous method for 
tableting extrudable pharmaceutical mixtures, wherein 20 
the mixture is extruded and the still deformable extrud- 
ate is pressed between two rollers which are driven in 
opposite directions and possess depressions opposite 
one another in the roller shell, the form of these depres- 
sions determining the tablet shape. If hemispherical 25 
tablets or other tablets which are flat on one side are to 
be prepared, one roller shell is left smooth. 

Although there may be cases in which premixing is 
advantageous, so that a simple extruder is adequate, it is 
as a rule substantially more advantageous if the ex- 30 
truder, in the conventional manner, is in the form of a 
single-screw or multi-screw mixing extruder, thus mak- 
ing premixing unnecessary. 



35 
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The mixing extruder (1) may possess a plurality of 
feed orifices (2), if necessary for feeding solid and liquid 
components of the mixture separately, and a pipe con- 
nection for introduction of an inert gas (as a rule nitro- 
gen) and/or devolatilization. In order to increase the 45 
throughput, the extruder may have more than one die 
(3). 

To ensure reliable transportation of the extrudate and 
to prevent it from breaking off downstream of the die, it 
is advantageous to carry out extrusion obliquely in a 50 
downward direction. The most advantageous angle in 
each case depends on the product properties and the 
procedure (eg. extrusion temperature and extrusion 
velocity). 

The shaping procedure is carried out directly after 55 
the extrusion process. The still plastic extrudate is fed 
through a pair of rollers (4), if necessary with the aid of 
a suitable guide channel, the shells of the two rollers 
possessing depressions (5) which are located opposite 
one another and, in pairs, generate the tablet shape at 60 
the line of contact.' 

In a preferred embodiment, particularly for tacky 
materials which adhere to a greater or lesser extent to 
the mold wall (depressions 5), the depressions are con- 
nected to one another by an open channel, so that the 65 
shaped tablets (<S) remain connected to one another via 
a short web (nominal breaking point, 7). Depending on 
the flexibility of the material, this procedure gives struc- 



tures which are rigid or in the form of a string of pearls 
and contain a plurality of tablets. 

The structures resembling a string of pearls can be 
rolled up, and packaged in an economical manner with 
the aid of relatively simple machines. The rigid struc- 
tures can be broken up to give a desired length or into 
individual tablets. 

If the adhesion of the resulting tablets to the mold 
walls (the depressions in the roller shells) is sufficiently 
low that even individual tablets (not connected via 
webs) do not remain adhering but fall freely out of the 
depressions, the stated connecting webs can be dis- 
pensed with. In this case, elongated depressions (for 
oblong tablets or suppositories) are advantageously 
arranged parallel to the longitudinal axis of the roller. 

In general, natural air cooling is sufficient for the 
rollers. In special cases, it may be advantageous to cool 
them additionally or to heat them. For such cases, the 
rollers should advantageously be heatable, ie. possess 
one of the conventional constructions for passing 
through a liquid cooling or heating medium. 

If the extruder has more than one die, each die is of 
course associated with a number of shape-imparting 
depressions (5) which run around each roller circumfer- 
ence in a plane at right angles to the axis. 

The novel method is the first continuous method for 
tableting pharmaceutical mixtures. It is not only sim- 
pler, more effective and hence more economical than 
the conventional preparation by means of the conven- 
tional tableting presses but also has other important 
advantages: 

1. more latitude in designing the tablet shape (eg. 
spherical) 

2. tacky and/or highly viscous material which can be 
processed on a conventional tableting press only with 
great difficulty, if at all, can be processed because the 
weight of the connected tablets is capable of overcom- 
ing the adhesive force between the tablet and the mold 
half. 

Extrudable pharmaceutical mixtures are mixtures of 
one or more pharmaceutical active compounds with 
one or more auxiliaries conventionally used for the 
preparation of pharmaceutical tablets; by conversion to 
a paste with, for example, water at elevated tempera- 
tures (not less than 70° C.) or by melting or softening of 
one or more components, the said mixtures become 
extrudable. The mixtures in question are, in particular, 
those which contain pharmacologically acceptable pol- 
ymers (the glass transition temperature of the mixture 
being below the decomposition temperature of all com- 
ponents of the mixture), eg. polyvinylpyrrolidone 
(PVP), copolymers of N-vinylpyrrolid-2-one (NVP) 
and vinyl acetate, copolymers of vinyl acetate and cro- 
tonic acid, partially hydrolyzed polyvinyl acetate, poly- 
vinyl alcohol, ethylene/vinyl acetate copolymers, 
polyhydroxyethyl methacrylate, copolymers of methyl 
methacrylate and acrylic acid, cellulose esters, cellulose 
ethers, polyethylene glycol or polyethylene. The K 
values (according to H. Fikentscher, Cellulose-Chemie 
13 (1932),, 58-64 and 71 and 74) of the polymers are 
from 10 to 100, preferably from 12 to 70, in particular 
from 12 to 35, and for PVP preferably from 12 to 35, in 
particular from 12 to 17. 

In the total mixture of all components, the polymeric 
binder should soften or melt at from 50° to 1 80° C, 
preferably from 60° to 130° C, so that the material is 
extrudable. The glass transition temperature of the mix- 
ture must in any case therefore be less than 180° C, 
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preferably less than 130° C. If necessary, it is reduced by 
means of conventional pharmacologically acceptable 
plasticizers, such as long-chain alcohols, ethylene gly- 
col, propylene glycol, trimethylolpropane, triethylene 
glycol, butanediols, pentanols, hexanols, polyethylene 5 
glycols, silicones, aromatic carboxylates (eg. dialkyl 
phthalates, trimellitates, benzoates or terephthalates), 
aliphatic dicarboxylates (eg. dialkyl adipates, sebacates, 
azelates, citrates and tartrates) or fatty acid esters. 

NPV polymers which, in the mixture with the active 10 
compound and, where appropriate, conventional phar- 
maceutical auxiliaries, with or preferably without added 
plasticizers, melt or soften in the desired temperature 
range are preferred. Melting or softening below a cer- 
tain temperature may be necessary in view of possible 15 
thermal and/or oxidative damage not only to the active 
compound but also to the NVP polymer. This may 
cause yellowing during extrusion, which is the reason 
why NVP polymers have not usually been extruded to 
date. However, there is little danger at extrusion tern- 20 
peratures below 180° O, especially below 130° C, if the 
polymer has been prepared not in aqueous solution 
using hydrogen peroxide as an initiator, but in an or- 
ganic solvent, or in water using an organic peroxide as 
an initiator, for example by the process according to 
German Patent Application P No. 36 42 633.4 or that 
described in U.S. Pat. Nos. 4,520,179 and 4,520,180. 

If the K value is greater than 17, in particular greater 
than 30 or even 40 (up to a maximum of 70), and no 3Q 
strong plasticizer has been added, the only suitable 
NVP polymers are those having a glass transition tem- 
perature Tg of less than 120° C, preferably less than 
100° C, or the NVP polymer (including homopoly- 
mers) must not have been prepared in water using 35 
H2O2 as an initiator. This would in fact give rise to 
terminal groups in the polymer which lead to yellowing 
at elevated temperatures. 

Depending on the intended use, the NVP polymer 
can be rendered, via the type and amount of comono- 40 
mers, sufficiently strongly or weakly hydrophilic that 
the tablets prepared from the said polymer dissolve in 
the mouth (buccal tablets), in the stomach or not until 
they reach the intestine (rapidly or gradually) or swell 
so that they realease the active compound. They are 45 
sufficiently swellable when they absorb more than 10% 
by weight of water when stored at 90% relative humid- 
ity. If it is desirable for carboxyl-containing binders to 
release the active compound only in the alkaline me- 
dium of the intestine, the above water absorption ap- 50 
plies only to the neutralized form (salt form) of the 
polymer (in which some or all of the protons of the 
carboxyl groups are replaced with ammonium, sodium 
or potassium ions). 

Suitable comono mers for NVP are unsaturated car- 55 
boxylic acids, eg. methacrylic acid, crotonic acid, ma- 
leic acid or itaconic acid, their esters with alcohols of 1 
to 12, preferably 1 to 8, carbon atoms, hydroxyethyl and 
hydroxypropyl acrylate and methacrylate, (meth)a- 
crylamide, the anhydrides and half esters of maleic acid 60 
and itaconic acid (the half esters preferably not being 
formed until polymerization is complete), N-vinylca- 
prolactam and vinyl propionate. Preferred comonomers 
are acrylic acid and in particular vinyl acetate. NVP 
homopolymers or NVP polymers which contain vinyl 65 
acetate as the sole comonomer are therefore preferred. 
Vinyl acetate and vinyl propionate may be completely 
or partly hydrolyzed after the polymerization. 



Conventional pharmaceutical auxiliaries, which may 
be present in a total amount of up to 100% by weight, 
based on the polymer, are, for example, extenders, such 
as silicates or siliceous earth, stearic acid or its salts 
with, for example, magnesium or calcium, methylcellu- 
lose, sodium carboxymethylcellulose, talc, sucrose, lac- 
tose, cereal starch or corn starch, potato flour or polyvi- 
nyl alcohol, wetting agents, preservatives, disintegrat- 
ing agents, adsorbents, dyes and flavorings (cf. for ex- 
ample H. Sucker et aL, Pharmazeutische Technologie, 
Thieme Verlag, Stuttgart 1978). 

If desired, the tablet prepared according to the inven- 
tion may also be provided with conventional coating to 
improve the appearance and/or the taste (coated tablet) 
or additionally to delay the release of active compound. 
In the case of oral tablets with sustained release of the 
active compound, it may be advantageous to produce 
the tablet, by a conventional technique, in a closed-cell 
porous form, so that it floats in the stomach and thus 
remains there longer. The novel process can also be 
used to produce very small tablets, which are advanta- 
geously introduced into capsules in place of conven- 
tional granules. For the purposes of the present inven- 
tion, the term tablet is not restricted to a certain shape 
or to peroral administration. Instead, it also includes 
suppositories for rectal administration (which do not 
melt at body temperature). 

For the purposes of the present invention, pharma- 
ceutical active compounds are all substances which 
have a pharmaceutical effect and a very low level of 
side effects, provided that they do not decompose under 
the processing conditions. The amount of active com- 
pound per dosage unit and the concentration can vary 
within wide limits, depending on the activity and rate of 
release. The only condition is that they are sufficient to 
achieve the desired effect. For example, the concentra- 
tion of active compound can be from 0. 1 to 95, prefera- 
bly from 20 to 80, in particular from 30 to 70, % by 
weight. Combinations of active compounds may also be 
used. For the purposes of the present invention, active 
compounds include vitamins. 

In the Examples which follow, parts and percentages 
are by weight. 

EXAMPLE 1 

45 parts of a copolymer obtained from 60% by 
weight of N-vinylpyrrolidone and 40% by weight of 
vinyl acetate and having a K value of 30, 5 parts of 
stearyl alcohol and 50 parts of theophyllin were mixed 
in a twin-screw extruder and extruded. The tempera- 
tures of the six shots at the extruder barrel were 30°, 60% 
60% 60% 60° and 60° C; the die was heated to 100° C. 
The extrudate obtained was pressed directly to oblong 
tablets, using the apparatus described above. The result- 
ing rigid tablet strands broke up very readily into the 
individual tablets. The tablets thus obtained were stable 
to mechanical influences and showed no abrasion dur- 
ing transportation and packaging. 

EXAMPLE 2 

50 parts of the copolymer of Example 1 and 50 parts 
of theophyllin were mixed in a twin-screw extruder and 
extruded. In contrast to Example 1, the temperatures of 
the shots were brought to 30% 60% 60% 60% 90° and 120° 
C. The die was likewise at 120° C. The extrudate ob- 
tained was pressed to give oblong tablets similarly to 
Example 1, using the apparatus described above. These 
tablets were also stable to mechanical influences. 
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EXAMPLE 3 

47.5 parts of a copolymer obtained from 60% by 
weight of N-vinylpyrrolidone and 40% by weight of 
vinyl acetate and having a K value of 30, 2.5 parts of 5 
crosslinked PVP, as a tablet disintegrator, and 50 parts 
of theophyllin were mixed in a twin-screw extruder and 
extruded. The five shots were each at 120° C, and the 
die was at 130' C. The still plastic extrudate was pressed 
to give oblong tablets, as described in Example 1. The 10 
tablets were stable to mechanical influences. 

EXAMPLE 4 

50 parts of a copolymer obtained from 30% by 
weight of N-vinylpyrrolidone and 70% by weight of 15 
vinyl acetate and having a K value of 52 and 50 parts of 
theophyllin were mixed in a twin-screw extruder and 
extruded. The five shots were at 30°, 60°, 100°, 100° and 
120° C. The die was likewise heated to 120° C. The still 
plastic extrudate was pressed to give mechanically sta- 20 
ble oblong tablets, as described in Example 1. 

EXAMPLES 5 TO 8 

A mixture of 50% by weight of N-vinylpyrrolidone 
homopolymer (PVP) having the K value stated in each 25 
case in the Table and 50% by weight of theophyllin was 
melted in a single-screw extruder at the particular tem- 
perature stated in the Table, extruded, and shaped into 
tablets as described in Example 1. 

30 



Example 


K value 






t rc.] 








1 


2 


3 

Shot 


4 


5 


Die 


5 


12 


115 


125 


135 


135 


135 


145 


6 


17 


125 


125 


135 


145 


145 


155 


7 


25 


145 


155 


165 


175 


175 


175 


8 


30 


150 


160 


160 


170 


180 


180 


8a 


60 


150 


160 


160 


170 


180 


180 



35 



40 



EXAMPLE 9 

40. parts of a copolymer obtained from 60% by 
weight of N-vinylpyrrolidone and 40% by weight of 
vinyl acetate and having a K value of 30, 10 parts of 

TABLE 



polyhydroxyethyl methacrylate and 50 parts of theop- 
hyllin were processed to mechanically stable tablets by 
a method similar to that described in Example 1. The 
temperatures of the shots were 70% 80°, 80°, 80° and 80° 
C, and the temperature of the die was 90° C. 

EXAMPLE 10 

50 parts of a commercial polyvinyl acetate having a 
degree of hydrolysis of 80% and 50 parts of theophyllin 
were processed by a method similar to that described in 
Example 1. The temperatures of the five shots were 
100% 100% 110°, 120° and 130° C, and the temperature 
of the die was 150° C. 

EXAMPLE 11 

50 parts of polyhydroxyethyl methacrylate having a 
K value of 30 to 50 parts of theophyllin were processed 
by a method similar to that described in Example 1 . The 
temperatures of the shots were 120% 130% 150% 160° 
and 160° C, and the temperature of the die was 170° C. 

EXAMPLES 12 TO 14 

36 parts of a copolymer obtained from 60% by 
weight of N-vinylpyrrolidone and 40% by weight of 
vinyl acetate and having a K value of 30, 4 parts of 
stearyl alcohol, 40 parts of theophyllin and 20 parts of 
starch (Example 12), lactose (Example 13) or sucrose 
(Example 14) were mixed in a 6-shot twin-screw ex- 
truder and shaped into tablets by a method similar to 
that described in Example 1. The temperatures of the 
shots were 90% 100% 110% 120% 120° and 130° C, and 
the temperature of the die was 135° C. 

EXAMPLES 15 TO 17 

50 parts of the copolymer of Examples 12 to 14 and 
50 parts of verapamil were shaped into tablets as de- 
scribed in Examples 12 to 14. 

The following Examples were carried out similarly to 
the above Examples. The processing conditions and the 
release rates in the half-change test (cf. R. Voigt, Lehr- 
buch der pharmazeutischen Technologie, 5th edition, 
Verl. Chemie, Weinheim; Deerfield Beach, Fla.; Basle, 
1984, page 627, in conjunction with the paddle method 
according to USP 21) are shown in the Table. 











Weight ratio 






















Example 








active compound/ 






















No. 


Active compound 


Polymer 


Auxiliary 


polymer/auxiliary 


Tl 


T2 


T3 


T4 


T5 


T6 


Die 




Release rate 


18 


Pseudoephedrine 47.5 


A 


./. 


50/50/0 


60 


80 


100 


120 


120 


120 


120 




100% 


in 1 h 




Diphenhydramine 2.5 




























19 


Propafenone 


A 


starch 


40/40/20 


60 


70 


90 


110 


110 


110 


110 




100% 


in 1 h 


20 


Propafenone 


A 


StA 


60/35/5 


80 


90 


100 


120 


140 


140 


140 




100% 


in 2 h 


21 


Propafenone 


A 


StA 


60/30/10 


80 


90 


100 


120 


130 


130 


140 




52% 


in 6 h 


22 


Propafenone 


A 


StS 


60/35/5 


70 


90 


100 


110 


115 


115 


115 




42% 


in 6 h 


23 


Propafenone 


B 


StA 


50/40/10 


65 


80 


95 


110 


110 


110 


no 




100% 


in 6 h 


24 


Propafenone 


A 


MgSt 


60/35/5 


60 


70 


80 


80 


95 


100 


100 




95% 


in 6 h 


25 


Propafenone 


A 


MgSt 


50/40/10 


60 


70 


80 


80 


95 


100 


100 




80% 


in 6 h 


26 


Anipamil 


A 


MgSt 


50/40/10 


30 


30 


40 


40 


60 


60 


60 




100% 


in 2 h 


27 


Vitamin Bl 


B 


./. 


50/50/0 


40 


40 


50 


60 


80 


80 


80 




100% 


in 1 h 


28 


Nicotinic acid 


A 


./. 


50/50/0 


60 


70 


80 


95 


95 


100 


100 




100% 


in 1 h 


. 29 


Biperiden 


A 


StA 


50/45/5 


80 


90 


100 


120 


120 


130 


135 




100% 


in 4 h 


30 


Biperiden 


A 


./. 


50/50/0 


80 


90 


110 


120 


140 


140 


140 




100% 


in 1 h 


31 


Canthaxanthin 


B 


./. 


50/50/0 


30 


30 


40 


40 


60 


60 


60 




100% 


in 1 h 


32 


Canthaxanthin 


A 


../. 


50/50/0 


40 


40 


55 


60 


60 


80 


80 




100% 


in 1 h 




Example 


Active 






Weight ratio 




















No. 


compound 




Polymer active 


compound/polymer 


Tl 


T2 


T3 


T4 


T5 


T6 


Die 




33 


Indomethacin 




A 


25/75 




50 


60 


70 


80 


80 


80 


80 




34 


Indomethacin 




B 


25/75 




60 


80 


100 


120 


120 


120 


120 




35 


Anipamil 




A 


25/75 




30 


30 


40 


50 


50 


60 


60 




36 


Anipamil 




B 


25/75 




30 


30 


40 


50 


50 


60 


60 




37 


Benzocaine 




D 


25/75 




60 


80 


95 


100 


120 


120 


140 
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TAB LE-continued 



JO 


Benzocaine 


D 


25/75 


60 


80 


95 


100 


120 


130 


140 




Benzocaine 


F 


25/75 


30 


30 


40 


50 


50 


60 


60 




oenzocaine 


tJ 


25/75 


60 


80 


100 


120 


120 


120 


120 


41 


5 . 5 -D in henhv d. r ami n e 


B 




w 


ou 


inn 




1 in 
i zu 


1ZU 


lzU 


42 


Paracetamide 


B 


25/75 


60 


80 


100 


120 


120 


120 


120 


43 


Sulfathiazole 


B 


25/75 


70 


90 


100 


100 


100 


100 


120 


44 


Sulfathiazole 


E 


25/75 


70 


90 


100 


100 


100 


110 


120 


45 


Benzocaine 


A 


25/75 


30 


30 


40 


50 


60 


70 


70 


46 


5,5-Diphenhydramine 


A 


25/75 


60 


80 


100 


120 


120 


120 


130 


47 


Paracetamol 


A 


25/75 


60 


80 


100 


120 


120 


120 


130 


48 


Sulfathiazole 


A 


50/50 


70 


90 


100 


100 


100 


100 


130 


49 


Vitamin C 


C 


50/50 


75 


95 


95 


120 


120 


120 


120 


50 


Benzocaine 


E 


25/75 


60 


70 


80 


120 


130 


130 


130 


51 


Benzocaine 


G 


25/75 


60 


70 


70 


80 


80 


80 


120 


52 


Benzocaine 


H 


25/75 


50 


60 


60 


60 


80 


90 


110 


53 


Benzocaine 


I 


25/75 


50 


60 


70 


70 


75 


75 


80 



A = Copolymer of 60% by weight of NVP and 40% by weight of vinyl acetate, K value about 33 
B = PVP, K value 12 
C = PVP, K value 17 

D = Mowiol (5) 30-92 (92% hydroiyzed polyvinyl alcohol) 
E =s Mowiol 4-80 (80% hydroiyzed polyvinyl alcohol) 

F = Copolymer of NVP, vinyl acetate and hydroxypropyl acrylate in a weight ratio of 30/40/30; K value about 18 

G = Cellulose acetate 

H — Cellulose acetate phthalate 

I = Vinyl acetate/crotonic acid copolymer; K value about 30 

StA = Stearyl alcohol 

StS = Stearic acid 

MgSt = Magnesium stearate 



We claim: 

1. A continuous method for producing separate tab- 
lets of an extrudable pharmaceutical mixture which 
comprises: 

mixing a pharmaceutically active compound and an 
N-vinylpyrrolid-2-one (NVP) polymer containing 30 
30 to 100% by weight NVP in an extruder to form 
a melt, said polymer having a K value of from 10 to 
100, said mixture having a glass transition point of 
less than 180° C; 

extruding the melt and pressing the still deformable 35 
extrudate between the surfaces of two rollers 
driven in opposite directions, the surfaces of said 

40 



rollers having opposed depressions, whereby, sepa- 
rate tablets having the shape of the opposed depres- 
sions are formed. 

2. The method of claim 1, wherein an active com- 
pound-containing melt of an N-vinylpyrrolid-2-one 
(NVP) polymer is extruded and pressed, the NVP poly- 
mer being prepared either in an organic solvent or using 
an organic peroxide in water. 

3. The method of claim 1, wherein the K value of the 
polymer is from 12 to 35 and the mixture has a softening 
or melting point of from 60* to 130° C. and a glass tran- 
sition point of less then 130° C. 

* * * * * 



45 



50 



55 



60 



65 



